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Opinia o pracy doktorskiej lek. wet. Marty Brzozowskiej
pt. ,, Wplyw stanu zapalnego wywolanego podawaniem kwasu acetylosalicylowego,
naproksenu i indometacyny na kodowanie chemiczne neuronéw jelitowego ukladu

nerwowego dwunastnicy $§wini domowe;j”

Prace doktorska lek. wet. Marty Brzozowskiej stanowi cykl trzech artykuléw
oryginalnych opublikowanych w czasopismach Annals of Anatomy o IF wynoszacym 2,241 i
liczbie punktéow MEIN réwnej 100, Frontiers in Pharmacology o IF wynoszacym 4,225 i
liczbie punktéw MEIN réwnej 100 oraz International Journal of Molecular Sciences o

aktualnym IF wynoszacym 6,208 i liczbie punktéw MEIN réwnej 140:

e Czajkowska M, Rychlik A, Catka J. Long-term treatment with naproxen changes
the chemical coding of the porcine intramural duodenum neurons. Ann Anat. 2020
Jan;227:151425. doi: 10.1016/j.aanat.2019.151425. (IF=2,698, 100 pkt.)

e Czajkowska M, Calka J. Neurochemistry of Enteric Neurons Following
Prolonged Indomethacin Administration in the Porcine Duodenum. Front
Pharmacol. 2020 Sep 8;11:564457. doi: 10.3389/fphar.2020.564457. (IF=5,811,
100 pkt.)

e Brzozowska M, Catka J. Acetylsalicylic Acid Supplementation Affects the
Neurochemical Phenotyping of Porcine Duodenal Neurons. Int. J. Mol. Sci. 2023,
24, 9871. doi: 10.3390/ijms24129871. (IF=6,208, 140 pkt.)

Lek. wet. Marta Brzozowska odegrata pierwszoplanowa role w opracowaniu koncepcji

badan i ich przeprowadzeniu, jak réwniez analizie, interpretacji wynikéw i wnioskowaniu.



Doktorantka samodzielnie przygotowata manuskrypty w jezyku angielskim i po uwzglednieniu
uwag wspdtautoréw przedlozyta do oceny w czasopismach, a nastgpnie dokonata korekty w
odpowiedzi na recenzje. Udziat lek. wet. Marty Brzozowskiej we wszystkich trzech pracach
wynosi 60%.

Glownym celem badan doktorantki bylo poznanie wptywu stanu zapalnego wywotanego
podawaniem indometacyny, naproksenu i kwasu acetylosalicylowego na neurochemiczng
charakterystyke neuronéw enterycznych dwunastnicy $wini domowe;.

Materiat badawczy stanowito 16 niedojrzatych piciowo loszek podzielonych na 4 grupy
badawcze, po cztery zwierzeta w kazdej. Zwierzeta z grupy kontrolnej otrzymywaty przez 28
dni puste kapsulki zelatynowe per os. Zwierzgtom z grupy N podawano naproksen w dawce
50 mg/kg mc, doustnie. W przypadku grupy INDO, $winie otrzymywaly per os indometacyng
(dawka 10 mg/kg mc), a zwierzetom z grupy ASA podawano kwas acetylosalicylowy doustnie
w dawce 100 mg/kg mc. Eksperyment trwat 28 dni. Po tym czasie zwierzeta usmiercono, a
pobrany materiat poddano podwdjnym barwieniom immunohistochemicznym, uzywajac jako
przeciwcial pierwszorzedowych PGP 9.5 oraz wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP), substancje¢
P (SP), neuronalng izoforme syntetazy tlenku azotu (nNOS), galaning (GAL), polipeptyd
aktywujacy przysadkowa cyklaze adenylanowa (PACAP) oraz transkrypt regulowany przez
kokaing¢ i amfetaming (CART). W kolejnym etapie eksperymantu, doktorantka analizowata
wybarwione preparaty przy uzyciu mikroskopu Olympus BX51 wyposazonego w odpowiednie
filtry ﬂuorescenéyjne.

W ramach przeprowadzonych badan, lek. wet. Marta Brzozowska odnotowala
obecnos¢ ekspresji wszystkich wybranych neurotransmiteréw enterycznych w dwunastnicy
swini u zwerzat kontrolnych. Ekspresja VIP, CART, SP, PACAP, GAL i nNOS byla widoczna
we wszystkich zwojach enterycznego ukladu nerwowego, tj. w zwojach mig$niowych,
podsluzowych zewnetrznych i wewnetrznych. Jest to zgodne z wezes$niejszymi obserwacjami
uzyskanymi w naszym laboratorium.

Na podstawie analizy wynikoéw otrzymanych od $win z grup badanych, doktorantka
uwidocznita wyrazny wplyw stanu zapalnego wywolanego naproksenem, aspiryna i
indometacyna na kodowanie chemiczne nuronéw ENS dwunastnicy $wini. W grupie ASA oraz
INDO, lek. wet. Marta Brzozowska ujawnila statystycznie istotny wzrost ekspresji
neuroprzekaznikow w neuronach §rédsciennych dwunastnicy. Odnotowata wzrost neuronow
immunoreaktywnych wzgledem CART, PACAP, VIP, SP, GAL i nNOS. U zwierzat
otrzymujacych naproksen, zauwazono dwukierunkowy wplyw polekowego stanu zapalnego na

ekspresje wybranych neuroprzekaznikéw. Doktorantka odkryla, ze podawanie naproksenu



wywotuje wzrost ekspresji CART, PACAP, VIP, GAL i nNOS we wszystkich zwojach ENS
dwunastnicy. W przypadku substancji P, suplementacja naproksenu wywotata zmniejszenie
liczby komorek SP-pozytywnych w neuronach srodsciennych.

Wyniki uzyskane w ramach pracy doktorskiej lek. wet. Marty Brzozowskie;j,
dostarczaja nowej wiedzy na temat wpltywu zapalenia wywolanego suplementacja aspiryny,
naproksenu i indometacyny na kodowanie chemiczne neuronéw ENS dwunastnicy $wini.
Neuroprzekazniki enteryczne sa zaangazowane w procesy zapalne toczace si¢ w dwunastnicy.
Uzyskane wyniki moga przyczyni¢ si¢ do rozwoju wiedzy dotyczacej mechanizmu dziatanie
NLPZ oraz wptywu czynnikow patologicznych na jelitowy uktad nerwowy.

W mojej opinii praca doktorska lek. wet. Marty Brzozowskiej jest odpowiednio
przygotowana. Opiera si¢ na prawidtowo zaplanowanych i poprawnie przeprowadzonych
doswiadczeniach, a uzyskane wyniki istotnie rozszerzaja aktualny stan wiedzy z zakresu
farmakologii, neurologii i gastroenterologii. Nalezy podkresli¢, ze praca jest w petni oryginalna

1 nie narusza praw o0sob trzecich.
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